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L e melanome est une proliferation 
tumorale maligne de melanocytes 
developpee dans I’epiderme. 

Differentes formes de melanome ont ete 
d’abord distinguees par I’examen Clinique 
et histologique. Par la suite, le diagnostic 
moleculaire en cancerologie a permis 
I’identification de mutations sur des enzymes 
cles pour le processus oncogenique, 
qui sont venues enrichir la classification 
anatomoclinique, et sont maintenant ciblees 
de fagon specifique en therapeutique. 

Les formes cliniques de melanome 

La classification anatomo-clinique du 
melanome est la plus utilisee actuellement. 
L’examen Clinique renseigne sur la topographie 
et le degre d’exposition aux rayonnements 
ultraviolets (UV) de la region atteinte. L’examen 
histologique apporte des renseignements 
sur la phase d’extension du melanome, 
epidermique horizontale, ou invasive dans le 
derme avec extension verticale. Cinq types de 
melanome sont ainsi habituellement identifies: 
- le melanome superficiel extensif 
a une extension laterale predominante 
dans I’epiderme et le derme superficiel ; 

- le melanome nodulaire a une composante 
verticale invasive dans le derme ; 

- le melanome de Dubreuilh, qui se developpe 
sur plusieurs annees, en peau chroniquement 
exposee aux UV, chez le sujet age ; 

- le melanome acral lentigineux 
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(region palmo-plantaire, ongles) ; 

- le melanome des muqueuses. 

Cette heterogeneite anatomo-clinique 
apparente ne renvoie pas a un pronostic 
different, toutes ces formes ayant le meme 
pronostic a invasion dermique identique 
(indice de Breslow). Par la suite, certains 
auteurs ont correle les anomalies 
moleculaires identifiees dans le genotype 
de ces melanomes aux phenotypes 
anatomo-cliniques. 1 

Les anomalies moleculaires 
associees au melanome 

Les principales anomalies moleculaires 
identifiees dans le melanome concernent 
la voie des mitogen-activated protein kinases 
(MAPK). Ces enzymes qui s’activent par 
phosphorylation en cascade, et permettent ainsi 
la transmission d’un signal de survie et de 
proliferation cellulaire a partir d’un recepteur 
membranaire a activite tyrosine kinase. 
L’acquisition de mutations somatiques 
oncogeniques sur les enzymes de cette voie 


entraine son activation de fagon constitutive 
et participe au processus tumoral (v. figure). 
BRAF est une serine-threonine kinase 
participant a la voie des MAPK. C’est 
la proteine oncogene la plus souvent 
mutee dans le melanome (50 % environ), 

9 fois sur 10 par une mutation activatrice 
V600E (substitution d’une valine par 
un glutamate) dans le domaine kinase 
de I’enzyme. 

RAS est une kinase situee en amont 
de BRAF sur la voie des MAPK, qui peut 
activer BRAF en reponse a la liaison 
de facteurs de croissance a leur recepteur. 

La mutation de NRAS est la deuxieme 
en frequence dans le melanome (15 a 20 %), 
apres celle de BRAF, I’une et I’autre etant 
par ailleurs mutuellement exclusives 
et suffisantes pour activer la voie des MAPK. 
C-KIT est un recepteur membranaire 
a activite tyrosine kinase qui controle 
plusieurs voies de signalisation impliquees 
dans la proliferation et la survie, dont 
la voie des MAPK. Le gene c-KIT est amplifie 
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ou mute dans environ 3 % des melanomes. 

Les sous-types de melanome les plus 
concernes sont les melanomes muqueux, 
acrolentigineux et les melanomes situes 
en zone chroniquement exposee aux UV. 

On retrouve alors une anomalie de c-KIT 
dans 1 0 a 30 % des cas. 2 
Autres voies. La voie des MAPK n’est pas la 
seule voie impliquee dans le processus tumoral 
dans le melanome. La voie PI3 kinase-Akt- 
mTOR, qui regule la croissance, la proliferation 
cellulaire, et I’apoptose, est deregulee 
dans 60% des melanomes, par anomalies 
moleculaires sur les genes PTEN, PI3K ou AKT. 3 
Les inhibiteurs specifiques de cette voie 
sont en cours de developpement. D’autres 
anomalies moleculaires activant la proliferation 
tumorale viennent d’etre identifiees, 
et leur importance est en cours d’analyse. 4 
L’identification de ces mutations oncogeniques, 
particulierement frequentes dans le melanome, 
a eu un triple impact en pratique clinique : 

- bouleversement dans le traitement 

du melanome, avec I'apparition dans I’arsenal 
therapeutique d'inhibiteurs specifiques ciblant 
les mutations identifiees (v. infra ) ; 

- stratification pronostique, car les mutations 
identifiees pourraient temoigner d’une 
agressivite propre de la tumeur des patients ; 

- classification etiologique, car la classification 
anatomo-clinique s’enrichit maintenant 

en integrant la signature moleculaire 
de la tumeur (v. tableau). 1 


Cibler les anomalies moleculaires 
en pratique clinique 

La caracterisation des anomalies moleculaires 
de la tumeur pour chaque patient est 
maintenant entree dans la pratique courante, 
et a ouvert la voie au developpement 
de therapies ciblees, certaines etant 
deja utilisees au quotidien (v. figure). 

- Les inhibiteurs de la proteine kinase BRAF 
agissent specifiquement sur la forme mutee 
de I’enzyme. Le vemurafenib est la premiere 
therapie ciblee a avoir obtenu I'autorisation 
de mise sur le marche (AMM) dans 

le melanome en 2012, apres avoir demontre 
son efficacite par rapport au traitement 
de reference, la chimiotherapie par 
dacarbazine. 5 Le dabrafenib est un second 
inhibiteur de BRAF qui a egalement 
obtenu une AMM recemment. 

- Les inhibiteurs de MEK (trametinib, 
par exemple) agissent en aval de BRAF 
et sont indiques dans les melanomes 
ayant une mutation activatrice de BRAF 6 

ou de RAS (encore a I’etude). La combinaison 
d’inhibiteurs de RAF et de MEK pourrait 
etre I’option la plus efficace en cas 
de mutation activatrice de BRAF pour inhiber 
la voie des MAPK. 7 

- Les inhibiteurs de c-KIT ont ete developpes 
dans la leucemie myeloi'de chronique 

et les tumeurs stromales gastro-intestinales, 
jusqu'a ce qu'on identifie aussi des alterations 
du gene KIT dans certains melanomes. 


L’imatinib est I’inhibiteur de c-KIT 
le plus utilise. 2 

Le melanome metastatique reste une maladie 
au pronostic severe, mais des progres majeurs 
ont ete realises ces dernieres annees grace 
a I’identification de cibles moleculaires 
d’interet dans le processus tumoral, 
et a la synthese d’inhibiteurs efficaces. 

La classification anatomo-clinique 
des melanomes a ete enrichie, en incluant 
les anomalies moleculaires que I’on sait 
maintenant identifier. L'enthousiasme suscite 
par I’important benefice clinique observe 
avec les therapies ciblees a vite ete tempere 
par le nombre important de rechutes observees 
apres quelques mois de traitement, temoignant 
de I’acquisition de resistances. Les recherches 
se poursuivent actuellement, a la fois 
pour identifier de nouvelles cibles, developper 
de nouveaux inhibiteurs et comprendre 
les mecanismes de resistance pour les 
contourner. • 
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a Differentes formes anatomo-cliniques de melanome et anomalies moleculaires 
i les plus frequentes. 

Exposition aux UV 

Topographie 

Type anatomo-clinique 
(frequence relative) 

Anomalies 

moleculaires 

Chronique 

permanente 

Visage, decollete 

Melanome de Dubreuilh 
(5-10%) 

cKIT : 1 0 % 

BRAF: 10% 

Intermittente 

Trane, membres 

Melanome a extension 
superficielle (de 60 a 70 %) 
Melanome nodulaire 
(10-20%) 

BRAF : 60 % 

RAS: 15% 

Absente 

Paumes, plantes 
Muqueuses 

Melanome acral lentigineux 
(5-10%) 

Melanome muqueux (1 %) 

cKIT : de 1 5 a 20 % 
BRAF: <10% 


UV : rayonnement ultraviolet. 
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